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Introduzione
Nella maggior parte dei paesi, gli usi delle mascherine mediche sono stati
limitati ai professionisti per decenni (1). Nel contesto sanitario, le
mascherine costituivano una misura obbligatoria di autoprotezione e di
protezione di terze parti per il personale medico prima della pandemia di
COVID-19 (2) basata sull'ipotesi dell'efficacia delle mascherine nel ridurre
la trasmissione di agenti patogeni, in particolare batteri (3). L'efficacia
delle mascherine in tutte le strutture sanitarie era discutibile anche prima
del 2020 (4, 5). Nel 2020, molti scienziati e leader hanno iniziato a
credere che l'uso delle maschere potesse anche fornire protezione contro
la trasmissione virale, anche se le prove dell'efficacia di questa misura
erano solo deboli (6). Dall'inizio della pandemia, un gran numero di studi
ha cercato di valutare l'efficacia antivirale delle mascherine, con risultati
difficilmente conclusivi (7, 8).

Durante l'epidemia di SARS-CoV-2 del 2019 le mascherine sono state
utilizzate come misura di salute pubblica obbligatoria per la popolazione
generale in molti paesi del mondo (9), rendendoli uno dei più importanti
attributi universali dello stile di vita che influenzano direttamente il modo
in cui respiriamo. Come per qualsiasi altra misura e/o intervento
preventivo, anche le maschere hanno svantaggi specifici. Mentre alcune
proprietà possono aver giustificato la loro invenzione e applicazione in
passato, ad esempio la ritenzione di batteri durante la cura e le operazioni
delle ferite chirurgiche (1, 2), al momento è necessario affrontare la
questione degli effetti a lungo termine che l'uso diffuso della maschera
può avere sulla normale respirazione. È interessante notare che l'uso
obbligatorio delle mascherine per l'intera popolazione ha fornito buone
condizioni di ricerca per studiare gli effetti negativi dell'uso delle
mascherine (10-17). Vari metaboliti volatili sono prodotti attraverso
percorsi biochimici e metabolici e le loro concentrazioni nel respiro
espirato forniscono segnali fisiologici immediati (18, 19), metabolici (20,
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21) e patologici (22, 23) con la possibilità di monitorare vari processi e
interventi, comprese le terapie (24, 25). Un recente studio osservazionale
ha riportato continui cambiamenti respiratori ed emodinamici insieme alla
corrispondente alterazione dei metaboliti volatili espiati (cioè
potenzialmente originati a livello cellulare/organo e attraverso processi
metabolici microbici) e ha sollevato preoccupazioni significative sugli
effetti collaterali immediati, progressivi, transitori e a lungo termine di
FFP2/N95 e mascherine chirurgiche negli adulti (di Recentemente, gli
effetti dannosi delle maschere sono stati evidenziati in un'ampia revisione
di scoping (non sistematica) (14) che ha convocato per una revisione
sistematica con una valutazione completa delle conseguenze avverse
indotte dalla maschera.

Sebbene esistano già alcune importanti revisioni sistematiche riguardanti
le maschere e i loro effetti (27-30), sono prevalentemente limitate a
individui sani e sportivi (27, 29). A causa dell'esclusione di bambini, donne
incinte e pazienti malati da queste valutazioni e conclusioni (28,31), le
recensioni non forniscono prove sufficienti che le mascherine possano
essere utilizzate in modo sicuro nella popolazione generale. Inoltre,
l'applicazione di modelli statistici fissi (27), l'uso di narrazioni piuttosto
che analisi quantitative e statistiche (nonostante la pretesa di essere
sistematica) (32), l'attenzione agli operatori sanitari (31), così come il
confronto dei diversi tipi di maschere senza alcun gruppo di
base/controllo (31) erano limitazioni onnipresenti di tali studi. Le revisioni
sistematiche fisiologiche basate esclusivamente sugli effetti fisiologici
delle maschere limitano le interpretazioni dei dati alle normali fluttuazioni
fisio-metaboliche, cioè al di là del dominio dei meccanismi compensativi
fisiopatologici (specialmente negli individui più anziani e in quelli con
riserve compensative diminuite) e/o cambiamenti subliminali acuti/cronici
nel microbioma umano (28, 30). Inoltre, altri studi non hanno affrontato in
dettaglio la prevalenza soggettiva dei sintomi e del disagio durante l'uso
della maschera e i cambiamenti fisici concomitanti come il calore e la
temperatura (27, 29). Pertanto, le revisioni sistematiche disponibili fino ad
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oggi non affrontano né i possibili sintomi dell'uso della mascherina per la
popolazione generale né la loro esatta prevalenza. Inoltre, la trasferibilità
dei risultati di dette revisioni sistematiche alla popolazione generale è
molto limitata e non soddisfano i requisiti effettivi della valutazione clinica
e inclusiva, specialmente dal punto di vista e dalle prospettive dei medici.

Includere persone giovani, anziane, sane e malate nell'analisi sistematica
dei dati fisiologici, metabolici e clinici aumenterebbe la nostra
comprensione dell'impatto dell'uso della maschera sulla popolazione
generale. In contrasto con gli studi sopra indicati, la nostra revisione
sistematica ha lo scopo di quantificare i cambiamenti
biochimici/metabolici, fisici, fisiologici insieme alla comparsa di sintomi
soggettivi e clinici negli utenti di maschere facciali e analizzarli dal punto
di vista olistico di un clinico e di un medico.

Materiali e metodi

Registrazione

Questa meta-analisi è stata registrata presso il registro prospettico
internazionale delle revisioni sistematiche (PROSPERO) con il record
CRD42021256694 presso il National Institute for Health Research (NIHR)
ed eseguita in conformità con la dichiarazione Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) Statement (33).

Criteri di inclusione ed esclusione

L'obiettivo era studiare gli effetti avversi delle maschere facciali sui
parametri metabolici, fisiologici, fisici, psicologici e individualizzati. L'uso
di maschere di stoffa, maschere chirurgiche e maschere N95/FFP-2 è
stato l'intervento di interesse. Gli esseri umani di tutte le età e generi, che
sono stati valutati in studi di intervento controllato e studi osservazionali
sono stati inclusi nella nostra valutazione completa. Sono stati esclusi i
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rapporti sui casi, le revisioni narrative, le serie di casi e le opinioni degli
esperti. I principali risultati considerati sono stati la saturazione periferica
di ossigeno (SpO2), i livelli di anidride carbonica nel sangue, la
temperatura, l'umidità, la frequenza cardiaca, la frequenza respiratoria, il
volume delle maree e la ventilazione minute, la pressione sanguigna, lo
sforzo, la dispnea, il disagio, il mal di testa, i cambiamenti della pelle, il
prurito, lo stress psicologico

Strategia di recupero della letteratura

In primo luogo, è stato sviluppato un termine di ricerca completo. Quindi,
sono stati cercati i database PubMed, Embase e Cochrane Library. La
ricerca è stata eseguita fino al 31 dicembre 2021. Non c'erano restrizioni
nella data di pubblicazione. È stata esclusa la letteratura che non era né
inglese né tedesca. Inoltre, i dati lungimiranti sono stati considerati per la
discussione, ma non inclusi nella meta-analisi. Le preprint che sono state
pubblicate su riviste nel frattempo hanno ricevuto i riferimenti appropriati.

Screening della letteratura ed estrazione dei dati

I termini di ricerca sono stati creati secondo i criteri definiti nello schema
PICO (34). I termini di ricerca specifici erano: (maschera facciale* [tw],
FFP1 [tw] FFP2 [tw], FFP3 [tw], N99 [tw], N97 [tw], N95 [tw], dispositivo
di protezione respiratoria* [tw], respiratore purificante per la aria* [tw],
maschera chirurgica* [tw]) L'asterisco nell'algoritmo di ricerca qui “*”
rappresenta l'estensione dell'ortografia con diverse possibili combinazioni
di lettere (ad esempio, maschera facciale* con*= s, o *=ed, o *=ing).
L'abbreviazione “[tw]” sta per title word.

I titoli e gli abstract recuperati sono stati quindi esaminati e valutati per
criteri di inclusione predefiniti da almeno tre autori. La progettazione dello
studio, la metodologia, gli interventi, i risultati primari e secondari e il
linguaggio sono stati valutati utilizzando il programma web-based Rayyan,
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un'app web e mobile per revisioni sistematiche (35). I testi completi di
tutti gli articoli potenzialmente rilevanti sono stati valutati in modo
indipendente per l'inclusione da due autori. Le esclusioni e le ragioni full-
text sono state documentate. Sono stati estratti i dati dei testi completi
inclusi: autore e anno, tipo di studio, scopo dello studio,
intervento/controllo, dimensione del campione, follow-up, risultati,
finanziamento, impostazione/paese, età, sesso, comorbilità, farmaci, stato
funzionale e stato cognitivo dei partecipanti, risultati, risultati principali e
limitazioni. I dati descrittivi sono stati estratti da un autore e controllati da
un altro autore. Se si sono verificate discrepanze o gli autori non erano
d'accordo, è stato coinvolto un autore senior ed è stato trovato un
consenso (36).

Valutazione del rischio di bias degli studi inclusi

Le valutazioni della qualità sono state effettuate utilizzando vari strumenti,
a seconda del tipo di studio. Se sono state incluse revisioni sistematiche e
meta-analisi, queste sono state valutate utilizzando la lista di controllo
AMSTAR-2 (37). Gli studi interventistici sono stati esaminati utilizzando il
manuale "Valutazione del rischio di bias negli studi clinici" della Cochrane
Collaboration (Cochrane RoB-2) (38). Gli studi osservazionali sono stati
controllati con il CASP (Critical Appraisal Skills Program) utilizzando
moduli standardizzati (39).

Analisi statistica

È stata effettuata una meta-analisi, se sono stati trovati almeno due studi
con la stessa domanda di ricerca tra gli studi randomizzati, non
randomizzati controllati e gli studi osservazionali. Un'analisi di
sottogruppo è stata condotta, ove possibile, per diversi tipi di maschera
(N95/chirurgica) e persino confrontato i tipi di maschera tra loro (N95 vs.
maschera chirurgica). È stato utilizzato il programma “RevMan-5.4.1”, che
è stato sviluppato per Cochrane Reviews. Come abbiamo anticipato una
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notevole eterogeneità tra gli studi, il modello degli effetti casuali è stato
utilizzato per raggruppare le dimensioni degli effetti (40). I risultati sono
stati raffigurati graficamente in appezzamenti forestali. Sono state
eseguite analisi di sottogruppi ed è stato calcolato un Q-test per
esaminare le differenze significative dei sottogruppi. L'eterogeneità dello
studio è stata valutata utilizzando il Q-test di Cochrane, T2 secondo
DerSimonian e Laird (41), e I2 secondo Higgins e Thompson (42). Ove
possibile, è stata creata una trama a imbuto per indagare sui pregiudizi di
pubblicazione. Se questo ha mostrato un risultato anormale e ci sono stati
almeno 10 studi che hanno valutato la stessa domanda, è stato effettuato
il test di Egger (43).

Per l'analisi dei cambiamenti metabolici e fisiologici sono stati inclusi tutti
gli studi di intervento controllati in cui sono state prese le misurazioni
durante l'attività fisica con maschere per il viso. Abbiamo escluso le
condizioni di riposo poiché queste non sono particolarmente
rappresentative per le impostazioni della vita reale. Inoltre, abbiamo
escluso gli studi pre-post per garantire la confrontabilità dello studio.
Inoltre, escludendo le situazioni di riposo dei partecipanti allo studio per lo
più sani, il nostro approccio è stato in grado di rappresentare meglio i
possibili effetti negli anziani e negli individui malati (ad esempio, con
meccanismi di compensazione compromessi), che sono tutti una parte
significativa della popolazione generale. Questo ha anche contribuito a
ridurre l'eterogeneità (I2). Né per i risultati della pressione arteriosa
sistolica (SBP) né per la temperatura abbiamo seguito questo approccio.
Gli studi in cui sono state prese misurazioni durante il riposo e l'attività
fisica moderata sono stati inclusi nella meta-analisi dell'esito fisico su SBP
per ottenere un numero valutabile di studi e per garantire una migliore
comparabilità e una minore eterogeneità (esclusione delle condizioni di
esercizio di carico pesante). Al fine di raccogliere più dati disponibili per la
valutazione della temperatura, abbiamo incluso due studi pre-post
contenenti una condizione di riposo utilizzando una metodologia valida e
misurazioni esatte della temperatura. Questo ha chiaramente ridotto
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l'indice di eterogeneità I2. Per la meta-analisi del contenuto di CO2-
sanguineo risultante, la valutazione congiunta di diverse misurazioni
sperimentali di CO2 (PtCO2, ETCO2 e PaCO2) in mmHg è stata
giustificata dai seguenti fatti:

1) “I misurazioni ETCO2 e PtCO2 forniscono entrambe una stima di
PaCO2” (44).

2) “La CO2 end-tidal (ETCO2) è stata considerata come una stima
affidabile della PCO2 arteriosa in soggetti sani” (45).

3) “PtCO2 riflette in modo affidabile PaCO2, indipendentemente dalla
posizione del sensore” (46).

4) “I dispositivi transcutanei di CO2 (PtCO2) forniscono un'altra opzione
per la stima continua non invasiva di PaCO2, superando le limitazioni
poste dall'analisi della CO2 end-tidale” (45).

5) “Il monitoraggio ETCO2 tende a sottovalutare i livelli di PaCO2” (44).

Per la meta-analisi delle sensazioni misurate, sono stati inclusi tutti gli
studi in cui le misurazioni sono state prese principalmente durante
l'attività fisica. Ciò ha contribuito a garantire la comparabilità, una minore
eterogeneità e la suddetta volta a trarre conclusioni sulla popolazione
generale in condizioni simili a contesti di vita reale. Tuttavia, è stata fatta
un'esenzione per la sensazione di "disagio:" Per consentire numeri di
studio valutabili, abbiamo incluso uno studio pre-post con condizione di
riposo, tuttavia, con metodologia valida e valutazioni esatte del disagio
(47). Anche se questo studio non fosse stato incluso, il risultato sarebbe
significativo e inequivocabile, tuttavia con un IC del 95% leggermente
maggiore.

La nostra revisione sistematica ha anche fatto riferimento a studi volti a
valutare la prevalenza di sensazioni e sintomi sotto l'uso della maschera.
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Pertanto, abbiamo condotto un'ulteriore meta-analisi di questi studi
osservazionali per documentare la prevalenza aggregata nell'uso della
maschera. La prevalenza è stata calcolata come numero totale di sintomi
per 100 portatori di mascherina. Negli studi in cui non è stato riportato
l'errore standard (SE), lo abbiamo calcolato dalla prevalenza utilizzando la
seguente formula: SE = √p (1-p) / n con un IC 95% = p ± 1,96 X SE; dove,
p = Prevalenza. Questo approccio statistico per quantificare una
prevalenza aggregata da studi osservazionali è stato precedentemente
riportato (48). La meta-analisi è stata eseguita utilizzando RevMan
(versione 5.4.1). L'eterogeneità di ogni meta-analisi è stata valutata e
quindi è stato utilizzato il modello degli effetti casuali per calcolare la
prevalenza aggregata. Abbiamo condotto un'analisi dei sottogruppi ove
possibile per il tipo di maschera (N95/chirurgica). Le trame dell'imbuto
sono state utilizzate per studiare la possibilità di bias di pubblicazione
come descritto sopra.

L'inclusione di studi osservazionali, in particolare per l'analisi della
prevalenza nella nostra meta-analisi, è giustificata perché questi sono
particolarmente adatti per indagare esposizioni che sono difficili o
impossibili da indagare in studi randomizzati controllati (RCT), ad esempio
l'inquinamento atmosferico o il fumo. Inoltre, gli studi osservazionali sono
importanti per indagare le cause con un lungo periodo di latenza, come gli
effetti cancerogeni delle esposizioni ambientali o dei farmaci (49).
Pertanto, i possibili effetti negativi a lungo termine delle maschere, cioè
paragonabili ai rischi ambientali, sembravano essere particolarmente
rilevabili attraverso studi osservazionali.

Infine, i calcoli di controllo statistico casuale dei nostri risultati sono stati
eseguiti per la garanzia della qualità tramite il software R (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria, versione 4.0.1) e i pacchetti
metafor, dmetar, meta (36). Gli aggiustamenti di Knapp-Hartung per il
controllo per l'incertezza nella stima dell'eterogeneità tra gli studi sono
stati utilizzati in questi calcoli che sono controversi in quanto si traducono
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in intervalli di confidenza più ampi e sono anche sospettati di essere
anticonservatori anche se gli effetti sono molto omogenei (36).

Risultati

Risultati generali

Caratteristiche della letteratura

Dei 2.168 record sottoposti a screening, 54 studi sono stati inclusi per
l'analisi qualitativa (vedi tabelle di estrazione, tabella 1) e 37 per la meta-
analisi statistica (Figura 1). Tra i 54 studi, 23 erano studi di intervento e 31
erano studi osservazionali. I 23 studi di intervento consistevano in 14 studi
randomizzati controllati (RCT) e nove studi controllati non randomizzati
(nRCT). Dei 31 studi osservazionali, 17 lavori hanno aumentato i valori
misurati e 14 erano studi su questionario.

Tabella 1a
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Tabella 1A. (A-C) Panoramica di 54 studi inclusi. (A) studi randomizzati
controllati,(B) studi controllati non randomizzati e(C) studi osservazionali.

Tabella 1b

Tabella 1B. Inclusi nove studi controllati non randomizzati.

Tabella 1c
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Tabella 1C. Inclusi 31 studi osservazionali.
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Figura 1

Figura 1. Diagramma di flusso PRISMA della revisione sistematica. Dal
2168 iniziale, cinquantaquattro studi sono stati successivamente inclusi
nella sintesi qualitativa. Infine, 37 studi sono stati valutati statisticamente
nella meta-analisi (analisi quantitativa).
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Valutazione della qualità

La qualità degli studi non era molto omogenea. La valutazione della qualità
ha identificato alcuni studi con qualità bassa e media, che sono stati
esclusi dalla meta-analisi. Abbiamo incluso solo studi di alta qualità nella
nostra meta-analisi di RCT e nRCT. La qualità degli studi osservazionali
inclusi è prevalentemente buona. Le tabelle 2A-D riassumono i risultati
della valutazione della qualità dei documenti di ricerca inclusi.

Tabella 2a

Tabella 2A. Valutazione della qualità degli studi randomizzati (Cochrane
RoB tool++).

Tabella 2b
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Tabella 2B. Valutazione della qualità degli studi controllati non
randomizzati (lista di controllo CASP).

Tabella 2c
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Tabella 2C. Valutazione della qualità degli studi osservazionali (lista di
controllo CASP).

Tabella 2d
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Tabella 2D. Valutazione della qualità degli studi del questionario (lista di
controllo CASP).

Tipo di maschera

Dei 37 studi valutati meta-analisticamente, 31 hanno esaminato la
maschera N95, 19 la maschera chirurgica con una che non riporta il tipo
specifico di maschera a causa dell'argomento di ricerca prevalentemente
psicologica. Ci sono stati 14 studi che hanno valutato entrambi i tipi di
maschera (chirurgica e N95) e abbiamo confrontato i risultati in una meta-
analisi separata (vedi sotto, Meta-analisi della maschera N95 rispetto alla
maschera chirurgica).

Partecipanti e tempo

Per condurre la meta-analisi sono stati inclusi 8.641 soggetti, per un totale
di 22.127 misurazioni/sondaggi individuali.

Questa popolazione era composta da soggetti giovani (età = 34,8 ± 12,5)
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e prevalentemente femminili (m = 2.482, f = 6.159).

I dati fisiologici, fisici e biochimici sono stati utilizzati nelle meta-analisi
comprendenti 934 partecipanti e 3.765 misurazioni sperimentali.

I dati di prevalenza aggregati sono stati tratti da una popolazione di studio
di n = 8.128 e includevano 17.383 voci di dati.

La maggior parte dei 37 studi, valutati in meta-analisi, includeva
partecipanti sani. Dodici studi sono stati condotti su operatori sanitari
(32%).

Due studi (5%) hanno incluso la broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO), uno studio sui pazienti in emodialisi, un altro studio ha incluso
bambini (3%) e quattro studi che hanno coinvolto donne in gravidanza
(11%).

Il tempo sperimentale mediano degli studi inclusi nelle meta-analisi (per lo
più studi controllati) sugli effetti fisiologici, fisici e chimici della maschera
facciale è stato di 18 min con un intervallo interquartile (IQR) di 50 min
(min.: 6 min, max.: 360 min). C'è stata una grande variazione nelle durate
di indossare la maschera con diversi valori anomali che hanno portato a
una grande deviazione standard (una media di 45,8 min con una
deviazione standard di 69,9 min). Pertanto, la media non era un parametro
appropriato per caratterizzare questa distribuzione).

Lo studio con la durata sperimentale più lunga (360 min, osservazionale)
ha incluso solo 21 partecipanti sani, che corrisponde al 2,2% della
popolazione totale studiata (n = 934).

È interessante notare che gli studi sui sintomi (compresi molti studi
osservazionali) hanno avuto tempi di osservazione significativamente più
lunghi e una media di 263,8 ± 170,3 min (mediana 240, IQR 180) in un
totale di n = 8.128 partecipanti.
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Valutazione qualitativa

Dei 54 studi inclusi, 51 hanno riportato numerosi effetti avversi della
maschera in più discipline cliniche, come già compilato in una precedente
revisione dello scoping (14). Anche 14 dei 17 studi, che non sono stati
inclusi nella meta-analisi, hanno riportato quei numerosi effetti della
maschera.

Nel complesso, la nostra revisione sistematica ha trovato sintomi correlati
alla maschera che possono essere classificati sotto la Mask-Induced
Exhaustion Syndrome (MIES) (14) precedentemente descritta, con
cambiamenti e sintomi tipici che sono spesso osservati in combinazione.

Tra i 54 studi inclusi (Tabella 1), abbiamo rilevato e compilato rapporti su
cambiamenti fisiologici e psicologici frequentemente statisticamente
significativi (p < 0,05) appartenenti al MIES come:

- aumento del volume dello spazio morto respiratorio (60, 65).

- aumento della resistenza respiratoria (53, 59, 66, 67, 83).

- aumento dell'anidride carbonica nel sangue (26, 51-58, 60, 62, 63, 65,
68, 71, 81, 87,91, 94).

- diminuzione della saturazione di ossigeno nel sangue (26, 52-54, 57-
60, 62, 67, 71, 72, 79,81, 91, 94, 100, 101).

- aumento della frequenza cardiaca (26, 52, 56, 57, 60, 61, 67, 68, 72, 81,
83, 94, 100, 101).

- diminuzione della capacità cardiopolmonare (53, 59, 62).

- variazioni della frequenza respiratoria (52–54, 56, 59, 60, 62, 68, 79,
81, 100).

- mancanza di respiro e difficoltà respiratorie (47, 52-54, 58, 68, 69, 73,
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79,81, 83, 86, 87, 92, 94).

- mal di testa (54, 63, 73, 78, 82, 84, 89, 92-95).

- vertigini (54, 79, 81).

- sensazione di caldo e umide (52, 53, 58, 60, 68, 69, 83, 86).

- diminuzione della capacità di concentrazione (101).

- diminuzione della capacità di pensare (81, 94, 95, 101).

- sonnolenza (95).

- compromissione della funzione della barriera cutanea (47, 74, 95).

- prurito (47, 52, 53, 74, 80, 82, 83, 86, 97, 98).

- acne, lesioni cutanee e irritazione (47, 68, 74, 81, 82, 86, 95, 98).

- falso senso di sicurezza (85, 96).

- stanchezza e esaurimento complessivamente percepiti (52-54, 57-62,
68, 70, 71, 73, 79,83, 94).

Inoltre, potremmo oggettivare ulteriori sintomi del MIES come segue:

- diminuzione della ventilazione (53, 59, 62).

- aumento della pressione sanguigna (26, 52, 53, 59, 62, 81, 83, 87, 100).

- aumento della temperatura misurata della pelle sotto la maschera (58,
68, 69,90).

- aumento dell'umidità misurata dell'aria sotto la maschera (58, 69, 90).

- disturbo della comunicazione (86, 88, 94, 95, 99).
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- disturbo della voce (76, 86).

- disagio percepito (47, 52, 53, 69).

- aumento dell'ansia (75, 88, 92).

- aumento degli sbalzi d'umore o dell'umore depressivo (75, 76, 88, 92).

e:

- cambiamenti nel metabolismo microbico (intestino inferiore e orale) (26,
77).

Tuttavia, tre studi (6% dei documenti inclusi) descrivono l'assenza di
effetti avversi o addirittura positivi della maschera (50, 64, 96).

Risultati della meta-analisi

Nella valutazione meta-analitica, abbiamo trovato sintomi biochimici,
fisiologici, fisici e percettivi con l'uso di maschere facciali. Siamo stati
anche in grado di meta-analizzare la prevalenza comune dei sintomi.
Questi risultati sono presentati in dettaglio di seguito.

Meta-analisi degli effetti biochimici delle maschere
facciali

SpO2 e maschere per il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 2A.

Figura 2
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Figura 2. Foresta (a sinistra) e grafici a imbuto (a destra) della meta-
analisi dell'ossigenazione del sangue e dei risultati dell'anidride carbonica
nel sangue mentre si indossa una maschera facciale. Tutti i tipi di
maschere facciali sono inizialmente considerati insieme, i sottogruppi
successivi (chirurgici e N95) sono valutati. Se gli studi esaminano due
diversi tipi di maschera in parallelo, gli studi corrispondenti sono
contrassegnati: □ = maschera chirurgica ■ = maschera N95. (A)
L'ossigeno nel sangue è significativamente ridotto nell'uso della
maschera. Nell'analisi del sottogruppo questo potrebbe essere trovato
anche per l'uso della maschera N95. Dall'analisi aggregata, sembra che la
maschera N95 possa essere responsabile di una goccia di SpO2 più
grande rispetto alle mascherine chirurgiche. Negli studi che valutavano
entrambe le condizioni (maschera chirurgica e N95) la maschera N95 ha
prodotto valori O2 sempre più bassi rispetto alle mascherine chirurgiche.
(B) Nell'analisi aggregata, l'anidride carbonica nel sangue (PtCO2, ETCO2
e PaCO2) è significativamente elevata nell'uso della maschera. Questo
potrebbe essere trovato per l'uso generale della maschera e nell'analisi
del sottogruppo per la maschera chirurgica, e anche per l'uso della
maschera N95. Negli studi che valutavano entrambe le condizioni
(maschera chirurgica e N95) la maschera N95 ha prodotto valori di CO2
sempre più alti rispetto alle mascherine chirurgiche.

In un'analisi aggregata, la saturazione di ossigeno nel sangue si è ridotta
significativamente durante l'uso della maschera. Questo potrebbe essere
trovato per l'uso generale della maschera (p = 0,0004, SMD = -0,04, 95%
CI da -0,08 a -0,1, Z = 3,53, I2 = 0%). Il test di Eggers non ha indicato la
presenza di asimmetria del grafico a imbuto [t(df = 11) = -0,70, p = 0,50].
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Ciò è stato confermato anche nell'analisi del sottogruppo per l'uso della
maschera N95 (p = 0,001, SMD = −0,3, IC 95% da -0,49 a −0,12, Z = 3,19,
I2 = 0%), ma non per l'uso della maschera chirurgica [p = 0,08, SMD =
Tuttavia, sette dei nove studi nella meta-analisi della maschera N95 erano
presumibilmente a causa della dimensione limitata del campione.
Dall'analisi aggregata, sembra che l'uso della maschera N95 possa essere
responsabile di una goccia di SpO2 più grande rispetto alle mascherine
chirurgiche.

In una meta-analisi separata di studi pre-post è stato riscontrato un calo
altrettanto significativo di SpO2 quando si utilizzava una maschera (p =
0,0001, SMD = -1,84, IC 95% da -1, da 1,87 a -0,61, Z = 3,87, I2 = 80%) e
soprattutto nel sottogruppo di maschere N95 (p = 0,02, SMD

Contenuto di CO2 nel sangue e maschere per il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 2B.

In un'analisi aggregata, il contenuto di anidride carbonica nel sangue è
risultato essere significativamente elevato nell'uso della maschera.
Questo è stato trovato per l'uso generale della maschera (p = 0,0001,
SMD = 0,64, 95% CI da 0,31 a 0,96, Z = 3,86, I2 = 81%). Il test di Eggers
non ha indicato la presenza di asimmetria del grafico a imbuto [t(df = 11) =
-0,87, p = 0,40]. Questo è stato confermato anche per l'uso della
maschera N95 (p = 0,003, SMD = 0,78, 95% CI da 0,28 a 1,29, Z = 3,02, I2
= 84%) e anche per l'uso della maschera chirurgica (p < 0,001, SMD =
0,42, 95% CI da 0,24 a 0,59, Z = 4,65, I2 = 0%).

Non c'era alcuna differenza significativa tra le dimensioni dell'effetto
aggregato di N95 e le mascherine chirurgiche [Q(df = 1) = 3,09, p = 0,08].
Sono state effettuate anche ulteriori valutazioni aggregate separate per
PtCO2, ETCO2 e PaCO2, per ciascuna maschera chirurgica e N95 con un
aumento significativo della CO2 nel sangue con eterogeneità
prevalentemente bassa.
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Anche in una meta-analisi separata di studi pre-post con elevata
eterogeneità, è stato riscontrato un aumento significativo del contenuto di
anidride carbonica nel sangue (p = 0,003, SMD = 1,44, 95% CI da 0,49 a
2,39, Z = 2,97, I2 = 94%) e anche nel sottogruppo di maschere N95 (p =
0,02,

È interessante notare che 11 su 17 non hanno mostrato alcun effetto
statisticamente significativo. Gli studi che hanno mostrato effetti
statisticamente significativi differivano da quelli che non mostravano
effetti certi in quanto includevano N95 e/o donne in gravidanza o bambini.
Lo studio di Dirol et al. (52) è un'eccezione ma ha una dimensione del
campione di = 100 per le mascherine chirurgiche. A quanto pare, ci
vogliono maschere N95 e popolazioni vulnerabili o campioni
adeguatamente grandi nelle mascherine chirurgiche per rendere gli effetti
più quantificabili.

Prevedibilmente, nella meta-analisi della mascherina chirurgica, gli studi
con risultati non significativi erano di piccole dimensioni del campione,
con una media di n = 24 e una mediana di n = 14. Il vantaggio di una meta-
analisi è quello di combinare diversi effetti imprecisi in un effetto
complessivo più preciso (36).

Meta-analisi degli effetti fisiologici delle maschere
facciali

Ventilazione (VE) in L/min e mascherine

I risultati sono riassunti nella Figura 3A.

Figura 3
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Figura 3. Foresta (a sinistra) e grafici a imbuto (a destra) di meta-analisi
degli esiti respiratori fisiologici mentre si indossa una maschera facciale.
(A) Mostra i risultati per la ventilazione (VE), (B) per la frequenza
respiratoria (RR). Tutti i tipi di maschere facciali sono inizialmente
considerati insieme, i sottogruppi successivi (chirurgici e N95) sono
valutati. Se gli studi esaminano due diversi tipi di maschera in parallelo, gli
studi corrispondenti sono contrassegnati: □ = maschera chirurgica ■ =
maschera N95.( A) Il volume respiratorio è significativamente ridotto
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nell'uso della maschera nell'analisi aggregata. Questo potrebbe essere
trovato per l'uso generale, chirurgico e della maschera N95. Negli studi
che valutavano entrambe le condizioni (maschera chirurgica e N95) la
maschera N95 ha prodotto sempre una ventilazione (VE) inferiore rispetto
alle maschere chirurgiche. (B) Non è stata trovata alcuna differenza
statistica per quanto riguarda la frequenza respiratoria nell'uso della
maschera nell'analisi raggruppata, anche nell'analisi del sottogruppo (non
mostrata).

Nonostante i meccanismi compensativi, il volume respiratorio (L/min) è
stato significativamente ridotto durante l'uso della maschera nell'analisi
aggregata.

Questo non è stato verificato solo per l'uso generale della maschera (p <
0,001, SMD = −0,72, Z = 5,36, 95% CI da −0,99 a −4,16, I2 = 0%) negli
studi valutati con una bassa eterogeneità complessiva (I2 = 0), ma anche
per la chirurgia ( Entrambi gli studi avevano una bassa eterogeneità
complessiva (I2 = 0).

In media, le maschere hanno ridotto il volume respiratorio minuto del -19%
secondo la nostra meta-analisi e fino a -24% per le maschere N95; la
differenza tra le maschere chirurgiche e N95 era del -10% di volume
respiratorio minuto.

frequenza respiratoria e maschere per il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 3B.

È interessante notare che non è stata trovata alcuna differenza statistica
per quanto riguarda la frequenza respiratoria nell'uso della maschera
nell'analisi aggregata.

Anche nei sottogruppi contenenti N95 e mascherine chirurgiche, non è
stata trovata alcuna differenza rispetto alla condizione di nessuna
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mascherina.

Pressione arteriosa sistolica e mascherine

I risultati sono riassunti nella Figura 4A.

Figura 4
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Figura 4. Grafici della foresta (a sinistra) e del imbutto (a destra) della
meta-analisi degli esiti cardiovascolari fisiologici della pressione
sanguigna sistolica (SBP) e della frequenza cardiaca (HR). Sono stati
inclusi tutti gli studi di intervento controllato in cui sono state prese le
misurazioni durante l'attività fisica con maschere facciali (esclusione della
situazione di riposo e studi pre-post). Tutti i tipi di maschere facciali sono
inizialmente considerati insieme, in seguito se possibile vengono valutati i
sottogruppi (chirurgici e N95). Se gli studi valutano due diversi tipi di
maschera in parallelo, gli studi corrispondenti sono contrassegnati: □ =
maschera chirurgica ■ = maschera N95.( A) La pressione sanguigna
sistolica è elevata nella condizione della maschera e anche per il
sottogruppo della maschera chirurgica. Negli studi che hanno valutato
entrambe le condizioni (maschera chirurgica e N95) la maschera N95 ha
prodotto sempre un SBP più alto rispetto alla maschera chirurgica, tuttavia
questo effetto non è stato statisticamente significativo. (B) Per la
condizione della maschera N95 si potrebbe trovare un basso significato
per un leggero aumento della frequenza cardiaca. Negli studi che
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valutavano entrambe le condizioni (maschera chirurgica e N95) la
maschera N95 ha prodotto sempre un HR più alto rispetto alla maschera
chirurgica, e questo effetto è stato statisticamente significativo.

Un aumento significativo della pressione arteriosa sistolica è stato
riscontrato per gli utenti di maschere con p = 0,02, SMD = 0,17, 95% CI da
0,03 a 0,32, Z = 2,39 e I2 = 0% nell'analisi aggregata. È stato un piccolo
effetto e in nove studi su 10 insignificante, di cui due con n più alto in ogni
caso. Il test di Eggers non indica la presenza di asimmetria del grafico a
imbuto [t(df = 8), p = 0,27]. Questo è stato verificato nell'analisi del
sottogruppo per le mascherine chirurgiche (p = 0,02, SMD = 0,21, IC 95%
da 0,03 a 0,39, Z = 2,33, I2 = 0%). Negli studi che valutavano entrambi i
tipi di maschera (chirurgica e N95) la maschera N95 ha sempre prodotto
un SBP più alto rispetto alla maschera chirurgica. Tuttavia, questo effetto
non è stato statisticamente significativo. Non c'era differenza significativa
tra le dimensioni dell'effetto aggregato di N95 e le mascherine chirurgiche
[Q(df = 1) = 0,98, p = 0,32].

Frequenza cardiaca e maschere

I risultati sono riassunti nella Figura 4B.

Nessuna differenza statisticamente significativa per quanto riguarda la
frequenza cardiaca durante l'uso della maschera è stata trovata
nell'analisi aggregata. Il test di Eggers non ha indicato la presenza di
asimmetria del grafico a imbuto [t(df = 14), p = 0,94]. Tuttavia, nell'analisi
del sottogruppo contenente mascherine chirurgiche e N95, solo per la
condizione della maschera N95 è stato trovato un significato debole per
un leggero aumento della frequenza cardiaca (p = 0,02, SMD = 0,22, IC
95% da 0,03 a 0,41, Z = 2,30 e bassa eterogeneità degli studi con I2 = 0).
Non c'era differenza significativa tra le dimensioni dell'effetto aggregato
di N95 e le mascherine chirurgiche [Q(df = 1) = 1,26, p = 0,26].

Meta-analisi degli effetti fisici delle maschere per il viso
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Temperatura della pelle e maschere per il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 5A.

Figura 5

Figura 5. Foresta (a sinistra) e grafici a imbuto (a destra) di meta-analisi
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dei risultati fisici mentre si indossa una maschera facciale. (A) Mostra i
risultati per la temperatura della pelle, (B) per l'umidità dell'aria sotto la
maschera facciale. Tutti i tipi di maschera sono inizialmente considerati
insieme, i sottogruppi successivi (chirurgici e N95) sono valutati. Se gli
studi esaminano due diversi tipi di maschera in parallelo, gli studi
corrispondenti sono contrassegnati: □ = maschera chirurgica ■ =
maschera N95. (A) La pelle coperta dalla maschera ha una temperatura
significativamente più alta durante il riposo e l'attività. Questo potrebbe
essere trovato per l'uso generale della maschera e per l'uso della
maschera N95, ma non per l'uso della maschera chirurgica. Negli studi
che valutavano entrambe le condizioni (maschera chirurgica e N95) la
maschera N95 ha prodotto temperature più elevate rispetto alla maschera
chirurgica, ma questo non ha potuto essere ulteriormente analizzato a
causa della mancanza di ulteriori studi che confrontassero entrambe le
condizioni. (B) Lo spazio morto coperto dalla maschera ha un'umidità
dell'aria significativamente più alta nell'analisi aggregata.

La pelle coperta dalla maschera aveva una temperatura significativamente
più alta durante il riposo e l'attività. Questo potrebbe essere trovato per
l'uso generale della maschera (p = 0,005, SMD = 0,80, 95% CI da 0,23 a
1,38, Z = 2,81. I2 = 72%), per l'uso della maschera N95 (p = 0,02, SMD =
0,72, CI 95% da 0,12 a 1,32, Z = 2,35, I2 = 55%), ma non per l'uso della
maschera chirurgica (p = 0,21, SMD = 0,96, Z = 1,26, I2 = 90%).

Umidità e maschere per il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 5B.

Lo spazio morto coperto dalla maschera aveva un'umidità
significativamente più alta nell'analisi raggruppata.

Questo potrebbe essere trovato per l'uso generale della maschera con p <
0,001, SMD = 2,24, 95% CI da 1,32 a 3,17, Z = 4,75 e I2 = 50%.
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Meta-analisi dei sintomi e delle sensazioni misurati
durante l'uso della maschera facciale

Disagio e mascherine per il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 6A.

Figura 6

Figura 6. Grafici di foresta e imbuto di meta-analisi del disagio misurato
(A), prurito (B), sforzo (C), mancanza di respiro (D), calore percepito (E)
e umidità (F) durante l'uso della maschera facciale (VAS, scale Likert o
simili) in una popolazione valutata di n = 373. Tutti i tipi di maschere
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facciali sono inizialmente considerati insieme, i sottogruppi successivi
(chirurgici e N95) sono valutati. Se gli studi esaminano due diversi tipi di
maschera in parallelo, gli studi corrispondenti sono contrassegnati: □ =
maschera chirurgica ■ = maschera N95. (A) Il disagio percepito è
significativamente più alto nell'uso della maschera facciale nell'analisi
aggregata. Questo potrebbe essere trovato per l'uso generale della
maschera, nell'analisi del sottogruppo per l'uso della maschera chirurgica
e per l'uso della maschera N95. Un'analisi aggregata che ha confrontato
entrambe le condizioni (maschera chirurgica e maschera N95) ha portato
a tassi di disagio statisticamente significativi più alti per la maschera N95
rispetto alla maschera chirurgica. (B) Un significato generale per il prurito
potrebbe essere trovato per l'uso della maschera. Anche nell'uso della
maschera N95 il prurito percepito è stato statisticamente elevato in modo
significativo secondo l'analisi del sottogruppo raggruppato. (C) Negli
studi che valutavano entrambe le condizioni (maschera chirurgica e N95)
la maschera N95 ha prodotto tassi di sforzo sempre più elevati rispetto
alle maschere chirurgiche. (D) La mancanza di respiro percepita è
significativamente più alta nell'uso della maschera nell'analisi aggregata.
(E) Il calore percepito è significativamente più alto nell'analisi in pool.( F)
L'umidità percepita è significativamente più alta nell'uso della maschera.
L'analisi del sottogruppo ha rivelato una significatività statistica per un
aumento della percezione dell'umidità utilizzando una mascherina
chirurgica. Negli studi che valutano entrambe le condizioni (maschera
chirurgica e N95) la maschera N95 ha prodotto tassi di percezione
dell'umidità sempre più elevati rispetto alla maschera chirurgica.
Un'analisi aggregata ha portato a una significatività statistica per una
maggiore percezione dell'umidità nelle maschere N95 rispetto alle
maschere chirurgiche.

Il disagio percepito era significativamente più alto nell'uso della maschera
durante il riposo e l'attività nell'analisi aggregata.

Questo potrebbe essere trovato per l'uso generale della maschera (p <
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0,001, SMD = 1,16, 95% CI da 0,58 a 1,73, Z = 3,94, I2 = 74%), per l'uso
della maschera N95 (p < 0,001, SMD = 1,98, 95% CI da 1,37 a 2,59, Z =
6,34, I2 = 0%) così

Maschere per il prurito e il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 6B.

Nell'uso della maschera N95, il prurito percepito era significativamente
elevato (p = 0,003, SMD = 2,65, 95% CI da 1,21 a 4,09, Z = 3,6, I2 = 83%)
durante l'attività secondo l'analisi del sottogruppo raggruppato.

Maschere per l'esercizio e il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 6C.

L'esercizio percepito è significativamente più alto nell'uso della maschera
durante l'attività nell'analisi raggruppata.

Questo potrebbe essere trovato per l'uso generale della maschera (p <
0,001, SMD = 0, 0, 95% CI da 0,58 a 1,23, Z = 5,1,1. I2 = 71%), per l'uso
della mascherina N95 (p = 0,002, SDM = 1,19, IC 95% da 0,43 a 1,95, Z =
3,06, I2 = 81%) e per l'uso della mascherina chirurgica (p < 0,001, SMD =
0,63, CI 95% da 0,40 a 0,87, Z = 5,29, I2 = Il test di Eggers indica la
presenza di asimmetria del grafico a imbuto [t(df = 10) = 2,68, p = 0,022].
Per l'uso della maschera N95 (p = 0,002, SDM = 1,19, Z = 3,06, I2 = 81%)
e questo risultato è stato confermato anche per l'uso della maschera
chirurgica (p < 0,001, SMD = 0,63, Z = 5,29, I2 = 24%). Non c'era alcuna
differenza significativa tra le dimensioni dell'effetto aggregato di N95 e le
mascherine chirurgiche [Q(df = 1) = 1,97, p = 0,16].

Mancanza di respiro e maschere per il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 6D.
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La mancanza di respiro percepita era significativamente più alta durante
l'uso della maschera durante l'attività nell'analisi aggregata (p = 0,006,
SMD = 1,46, 95% CI da 0,42 a 2,50, Z = 2,75, I2 = 86%).

Calore percepito e maschere per il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 6E.

Il calore percepito è significativamente più alto durante l'uso della
maschera con attività fisica nell'analisi aggregata (p = 0,002, SMD = 0,70,
95%CI da 0,28 a 1,13, Z = 3,27, I2 = 62%).

Nell'analisi del sottogruppo contenente maschere chirurgiche e N95 la
percezione del calore è stata aumentata in entrambi i tipi di maschera, ma
solo per la condizione della maschera chirurgica è stata trovata una
significatività statistica per un aumento della percezione del calore (p =
0,008, SDM = 0,61, 95% CI da 0,16 a 1,06, Z = 2,66, I2 =

L'umidità percepita e le maschere per il viso

I risultati sono riassunti nella Figura 6F.

L'umidità percepita era significativamente più alta nell'uso della maschera
durante l'attività secondo l'analisi raggruppata (p = 0,002, SMD = 0,90,
95% CI da 0,34 a 1,46,Z = 3,17, I2 = 53%).

L'analisi del sottogruppo contenente mascherine chirurgiche e N95 è
stata completata solo per le mascherine chirurgiche a causa della
mancanza di studi sulle mascherine N95.

Nel sottogruppo della mascherina chirurgica è stata trovata una
significatività statistica per un aumento della percezione dell'umidità (p <
0,001, SMD = 0,63, 95% CI da 0,36 a 0,90, Z = 4,6, I2 = 0).

Meta-analisi della maschera N95 rispetto alla maschera
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chirurgica

I risultati sono riassunti nelle figure 7A-C.

Figura 7
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Figura 7. Risultati che confrontano l'N95 con la maschera chirurgica nella
meta-analisi. Vengono mostrati grafici di foresta (a sinistra) e a imbuto (a
destra) di meta-analisi di diversi risultati mentre si indossa una maschera
N95 rispetto alla mascherina chirurgica. (A) Raffigura i risultati biochimici,
(B) i risultati cardiorespiratori e (C) i risultati delle sensazioni soggettive.
La maschera N95 porta a risultati misurabilmente meno favorevoli rispetto
alla maschera chirurgica, significativamente per ossigenazione
(diminuzione), frequenza cardiaca (aumento), disagio e umidità (entrambi
aumentano). Questa tendenza era evidente anche per il volume minuto
(diminuzioni), la CO2 e la pressione arteriosa sistolica (entrambi aumenti),
ma in quei confronti non statisticamente significativi a causa di troppo
pochi studi inclusivi.

La maschera N95 porta a effetti misurabilmente peggiori rispetto alla
maschera chirurgica. L'ossigenazione del sangue è stata
significativamente diminuita quando si utilizza una maschera N95 rispetto
a una maschera chirurgica con p = 0,003, SMD = -0,53, IC 95% da -8 a
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-0,1, Z = 2,98, I2 = 37%. La frequenza cardiaca (p = 0,01, SMD = 0,25, IC
95% da 0,05 a 0,45, Z = 2,47, I2 = 0%), la percezione del disagio (p =
0,02, SMD = 3,07, IC 95% da 0,52 a 5,61, Z = 2,36, I2 = 95%) e l'umidità (p
= 0,02, SMD = 0,59, IC 95% da Questa tendenza era evidente anche per il
contenuto di CO2 nel sangue, volume minuto, sforzo, calore, respiro
ridotto e pressione arteriosa sistolica, ma non era statisticamente
significativa a causa dei limitati studi disponibili.

Meta-analisi con prevalenza aggregata dei sintomi
durante l'uso della maschera facciale

I risultati sono riassunti nella Figura 8.

Figura 8
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Figura 8. Foresta (a sinistra) e grafici a imbuto (a destra) di meta-analisi
della prevalenza dei sintomi raggruppati mentre si indossa una maschera
facciale. Mal di testa (62%), acne (38%), irritazione della pelle (36%),
mancanza di respiro (33%), calore (26%), prurito (26%), disturbi della
voce (23%), e vertigini (5%) durante l'uso di una maschera sono
significativi nella popolazione valutata (n = 8.128).

Il mal di testa è stato il sintomo più frequente tra n = 2.525 soggetti, con
una prevalenza del 62% per l'uso generale della mascherina (p < 0,001,
95% CI da 0,48 a 0,75), fino al 70% con le mascherine N95 (p < 0,001,
95% CI da 0,52 a 0,88). Inoltre, la prevalenza di acne in n = 1.489 utenti di
maschere valutate era piuttosto alta, al 38% (p < 0,001, 95% CI da 0,22 a
0,54), e l'irritazione della pelle in n = 3.046 utenti di maschere aveva una
prevalenza simile del 36% (p < 0,001, 95% CI da 0,24 a 0,49). La
mancanza di respiro era altamente prevalente in n = 2.134 utenti di
maschere generali, con il 33% (p < 0,001, 95% CI da 0,23 a 0,44), fino al
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37% per N95 (p = 0,01, 95% CI da 0,07 a 0,00). Il prurito era presente
anche nel 26% di n = 5.000 soggetti (p < 0,001, 95% CI da 0,15 a 0,36),
con una netta differenza tra il 51% di N95 (p < 0,001, 95% CI da 0,47 a
0,55) e il 17% delle mascherine chirurgiche (p < 0,001, 95% CI da 0,09 a
0,26). Questi risultati sono stati confermati nei calcoli di controllo
utilizzando il software R. Inoltre, i disturbi della voce, valutati in n = 1.097,
erano prevalenti del 23% (p = 0,03, 95% CI da 0,02 a 0,43), anche se con
alta eterogeneità degli studi. Infine, gli vertigini avevano una prevalenza di
solo il 5% (p = 0,01, 95% CI da 0,01 a 0,09), tuttavia è stato studiato solo
in n = 153 soggetti, quindi questo risultato richiede ulteriori studi.

Discussione

Oltre a fornire forse protezione contro la trasmissione di agenti patogeni,
le maschere per il viso impediscono senza dubbio la respirazione naturale.
Tali disturbi respiratori dovuti al nuovo stile di vita "normale" sotto l'attuale
pandemia globale hanno imposto potenziali effetti avversi sulla nostra
solita respirazione esterna (vie aeree, polmoni) e interna (cellulare),
influenzando una vasta gamma di processi fisio-metabolici all'interno di
vari sistemi di organi e/o a livelli cellulari (14, 26). Le conseguenze che ne
sono state infine osservate a livello fisico, psicologico e sociale insieme a
determinati sintomi clinici nei singoli esseri umani (14). In questa revisione
sistemica, abbiamo applicato meta-analisi e valutazioni complete degli
oneri fisio-metabolici, fisici, psicologici e clinici di indossare maschere
facciali nella popolazione generale. Limitare la respirazione attraverso le
maschere per il viso si è rivelato un intervento fondamentale e incisivo con
possibili effetti negativi sulla salute pubblica.

Carico fisio-metabolico delle mascherine

La nostra meta-analisi descrive chiaramente che le maschere, e in
particolare le maschere N95, limitano significativamente l'assorbimento di
O2 e ostacolano il rilascio di CO2. Sulla base delle dimensioni dell'effetto
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meta-analitico definite da Cohen (102), la dimensione dell'effetto per la
ritenzione di CO2 (secondo i risultati PtCO2, ETCO2 e PaCO2) è media per
tutti i tipi di maschera ed è maggiore per le maschere N95. La dimensione
dell'effetto per il disturbo dell'assorbimento di O2 (secondo l'esito SpO2)

è relativamente più piccola ma altamente significativa (p = 0,0004; figure
2A, B, 9A). Tale discrepanza di scambio di gas respiratorio può essere
attribuita al costante aumento del volume di ventilazione dello spazio
morto (14, 60, 65, 103, 104) (cioè la respirazione continua dal volume
dello spazio morto delle maschere) e alla resistenza respiratoria (14, 53,
59, 66, 67, 83). La respirazione continua di CO2 causa lo spostamento a
destra della curva di saturazione dell'emoglobina-O2. Poiché l'omeostasi
di O2 e CO2 influenza diversi processi metabolici a valle, i corrispondenti
cambiamenti verso le direzioni clinicamente preoccupanti possono
portare a conseguenze sfavorevoli come ipossiemia transitoria e
ipercarbia, aumento dell'umidità del respiro e della temperatura corporea
insieme a compensazioni fisiologiche compromesse, ecc.

Figura 9
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Figura 9. Riepilogo della valutazione meta-analitica aggregata degli effetti
biochimici (A) e fisici (B) durante l'uso della maschera facciale. L'altezza
delle barre riflette l'MD (differenza media standard), le loro barre di errore
corrispondono agli intervalli di confidenza. (A) Per l'aumento di anidride
carbonica nel sangue c'è una dimensione di effetto medio di >0,5 e per la
caduta di ossigeno una piccola dimensione di effetto di >0,2 per quanto
riguarda le soglie dei valori di differenza media standard secondo Cohen
(102). (B) Per un elevato aumento di umidità e temperatura sotto la
maschera facciale c'è una forte dimensione dell'effetto di ≥ 0,8. I dati
statistici meta-analitici erano i seguenti: Ossigeno (SpO2): SMD −0,04, IC
95% da −3,38 a −1,1, Z = 3,53, p = 0,0004; Anidride carbonica (PtCO2,
ETCO2 e PaCO2): SMD +0,64

Iposemia transitoria

Si osserva una progressiva diminuzione della SpO2 rispetto alla durata di
indossare una maschera (26, 52, 56, 58, 72, 73, 81, 91, 105). Il calo dei
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livelli di SpO2 confermato nella nostra revisione sistemica supporta
l'insorgenza e la progressione dello stress ossidativo (tramite un aumento
significativo delle aldeidi del respiro espirato, originate dalla
perossidazione lipidica) riportate da Sukul et al. (26). Gli studi hanno
dimostrato che lo stress ossidativo (in condizioni iposiche) può inibire la
risposta immunitaria mediata dalle cellule (ad esempio, linfociti T,
complesso TCR CD4, ecc.) per combattere le infezioni virali, che possono
portare gradualmente alla soppressione immunitaria (106,107).
L'ipossiemia arteriosa aumenta il livello del fattore-1α inducibile
dall'ipossia (HIF-1α), che inibisce ulteriormente le cellule T e stimola le
cellule T regolatorie (107). Questo può preparare il terreno per contrarre
qualsiasi infezione, inclusa la SARS-CoV-2 e rendere le conseguenze di
tale infezione molto più gravi. In sostanza, le mascherine possono mettere
i portatori ad un rischio maggiore di infezione e gravità (106-1808). Una
recente revisione (109) di Serebrovska et al. discute un possibile legame
tra l'attivazione di HIF-1α e l'ingresso cellulare di SARS-CoV-2. Se la
cellula è già sotto stress ossidativo, l'attivazione di HIF-1α può sopprimere
importanti meccanismi adattativi, ad esempio, l'autofagia o la proteolisi
proteasomica porta all'induzione di necrosi e all'eccessiva produzione di
citochine. Sturrock et al. (110) hanno dimostrato che l'espressione del
recettore SARS-CoV-2 (ad esempio, ACE2 e TMPRSS2) da parte delle
cellule epiteliali alveolari primarie di tipo II è aumentata significativamente
in seguito all'esposizione ad ambienti iposici in vivo e in vitro. Inoltre,
recenti ricerche hanno dimostrato che l'ingresso cellulare di SARS-CoV-2
dipende anche da molti altri percorsi/percorsi dei recettori (ad esempio,
CD147, CD147—proteine spike ecc.), mediati dall'upregulation HIF-1α
(111–114). Pertanto, l'effetto di ipossiemia anche lieve per un arco
prolungato può promuovere un rischio di infezione insieme allo stress
metabolico, ad esempio, a causa di un pH alterato tramite acidosi
respiratoria. In linea con ciò, Sukul et al. (26) hanno osservato una
significativa diminuzione dei metaboliti volatili espirati (ad esempio,
organosolforossati e acidi grassi a catena corta) provenienti dal
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microbiota intestinale inferiore durante l'uso della mascherina, indicando
anaerobiosi, acidosi metabolica e possibile immunosoppressione. Anche
gli effetti locali marginali delle maschere sui metaboliti salivari negli adulti
giovani e sani hanno indicato un'alterazione dell'attività metabolica
microbica (77).

I risultati di Spira (16) dai dati europei mostrano che l'uso della mascherina
è correlato all'aumento della morbilità e della mortalità, che potrebbe
essere dovuto ai possibili processi discussi sopra. Inoltre, condizioni
ipossiche prolungate e bassi livelli di ossigeno aprono la strada
all'immunosoppressione e all'infiammazione, che possono promuovere la
crescita, l'invasione e la diffusione dei tumori (11114-16).

Tuttavia, sono necessari ulteriori studi sperimentali per dimostrare che
l'ipossiemia sotto l'uso a lungo termine della mascherina può comportare
cambiamenti quantificabili nell'HIF-1α e nell'immunosoppressione,
specialmente negli anziani, negli individui malati/comorbidi e/o
immunocompromessi.

Ipercarbia transitoria

In linea con l'aumento della ventilazione dello spazio morto e il costante
diminuzione del livello di SpO2, l'inalazione di CO2 si eleva
progressivamente durante il corso dell'uso di una maschera, causando
ipercarbia transitoria (26, 52, 56, 58, 81, 91, 105). Esistono dati
sperimentali molto recenti sulle concentrazioni di CO2 preoccupanti
nell'aria respirata mentre si indossano maschere, specialmente nei
bambini (117, 118). La concentrazione sistemica di CO2 esercita
un'influenza importante sul pH intra- ed extracellulare. La CO2 passa
rapidamente attraverso le membrane cellulari per formare acido
carbonico, che rilascia protoni e in eccesso causa acidosi (119-12). Con
un carico prolungato di CO2 il corpo utilizza le ossa (deposito di CO2) per
regolare il pH del sangue: il bicarbonato e uno ione positivo (Ca2+, K+ e



09-04-23, 12:23Frontiere | Conseguenze fisio-metaboliche e cliniche dell'uso di ma…viso: revisione sistematica con meta-analisi e valutazione completa

Pagina 45 di 90https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fpubh.2023.1125150/full

Na+) vengono scambiati con H+. Di conseguenza, la calcificazione renale
e degli organi è stata frequentemente osservata negli studi sugli animali
sull'esposizione a basso livello di CO2 (122, 123). Inoltre, la CO2 in
relazione all'esposizione cronica e/o intermittente a lungo termine
potrebbe indurre stati patologici favorendo alterazioni del DNA e
infiammazione (124, 125). Inoltre, si dice che l'infiammazione sia causata
da un'esposizione di CO2 a basso livello nell'uomo e negli animali (125-
129). Anche la CO2 leggermente elevata induce livelli più elevati di
interleuchina-1β pro-infiammatoria, una proteina coinvolta nella
regolazione delle risposte immunitarie, che causa infiammazione,
vasocostrizione e danno vascolare (128). Inoltre, l'anidride carbonica è
anche conosciuta come un fattore scatenante dello stress ossidativo
causato da specie reattive dell'ossigeno (ROS) (124) compreso il danno
ossidativo al DNA cellulare (124, 125).

Complessivamente, il possibile meccanismo dannoso della CO2 che
colpisce i tessuti si basa sulle condizioni di stress ossidativo e acidosi con
aumento dell'infiammazione e dell'apoptosi come descritto sopra (124,
126-131). A lungo termine, quindi, questo potrebbe essere possibile
durante l'uso della maschera anche a livelli di CO2 nel sangue che non
raggiungono le soglie. Nei soggetti che respirano spontaneamente in
posizione seduta, i profili di CO2 epirati rispecchiano l'espirazione
endogena di isoprene (18, 132). L'isoprene del respiro significativo e
progressivamente diminuito recentemente osservato negli adulti (26)
indica la vasocostrizione simpatica guidata dalla deossigenazione nei
compartimenti periferici (133). La deossigenazione prolungata e la re-
respirazione di CO2, quindi, possono alla fine portare alla vasocostrizione
polmonare che può impedire ai livelli di CO2 nel sangue di raggiungere le
soglie. Ad esempio, Sukul et al. hanno anche riportato la presenza di uno
stato significativo di iperventilazione negli anziani di età ≥ 60 anni prima di
indossare una maschera facciale per la partecipazione agli esperimenti.
Ciò indica una compensazione respiratoria compromessa dell'uso
precedente della maschera (che era obbligatorio a causa delle normative
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pandemice in quel momento) da parte di questi soggetti.

Carico fisico delle maschere: umidità e temperatura
della pelle

Insieme ai meccanismi di inibizione immunitaria sopra menzionati,
abbiamo trovato alcuni altri possibili effetti deleteri della maschera che
impediscono una sana respirazione naturale. L'effetto più evidente ed
estremo è stato riscontrato nell'aumento dell'umidità dell'aria e della
temperatura della pelle all'interno dello spazio morto della maschera
(Figure 5, 9B). L'aumento dell'umidità e della temperatura può aumentare
la produzione di goccioline e aerosol, che facilita la penetrazione del
liquido attraverso la rete della maschera. Questo non solo aumenta la
possibilità di crescita di microrganismi (panti fungini e batterici) su e nelle
maschere (134–136) causando un aumentato rischio di accumulo di
agenti patogeni fungini e batterici (134, 136) compresa la mucormicosi
(137), ma porta anche alla re-respirazione di virus che possono essere
intrappolati e arricchiti all' Pertanto, queste condizioni all'interno delle
maschere sono favorevoli per la crescita patogena e sono sfavorevoli per il
microbiota buono/sistemico, cioè individuale specifico. Di conseguenza,
l'isolamento delle persone con maschere per lunghi periodi può
raggiungere le condizioni per nuove e individuali formazioni/mutazioni di
ceppi specifici di agenti patogeni, a cui altre persone nell'ambiente
saranno sensibili e/o non immuni. Inoltre, l'alta concentrazione di
microbioma nelle maschere può essere una potenziale fonte di infezione
per la popolazione. I risultati di Fögen (11) utilizzando i dati degli Stati Uniti
che mostrano che l'uso della mascherina è correlato a un aumento della
mortalità (tasso di mortalità dei casi di COVID-19) potrebbe essere dovuto
a questi processi. Questo fenomeno potrebbe anche spiegare le cifre
simili trovate da Spira (16) nell'UE.

Meccanismi fisiologici compensativi
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Il nostro aumento di CO2 e di O2 meta-analisticamente quantificato
(Figure 2, 9A) con l'uso della maschera ha certamente bisogno di
compensazioni fisiologiche (Figure 3, 4, 10). È interessante notare che le
risposte compensative all'uso della maschera (ad esempio, aumento della
frequenza cardiaca, cambiamenti nella frequenza respiratoria e/o
ventilazione minuto ecc.) sono state inferiori (assenti o addirittura invertiti)
del previsto (122, 138, 139). In precedenti esperimenti umani con un
basso livello di esposizione di 1-2% di CO2 all'aria respirabile - che
corrisponde ai valori misurati durante l'uso della maschera (140) - è stato
rilevato un aumento del volume respiratorio minuto (VE) >34% (122). In
contrasto con ciò e secondo i nostri risultati sotto le maschere, una VE è
diminuita significativamente del -19% in media e fino al -24% sotto le
maschere N95 nonostante l'esposizione a CO2 guidata dalla maschera
facciale (140). VE era addirittura inferiore del 10% per l'N95 rispetto alle
mascherine chirurgiche (Figura 3A). Tuttavia, non sembra avere un
impatto clinico acuto a breve termine e non supera i valori normali di SpO2
e CO2 sistemica, sebbene questi possano diventare problematici a lungo
termine. Un livello compensativo più elevato di PaCO2 e bicarbonato
arterioso esegue il tamponamento della CO2 inalata. È interessante notare
che durante la respirazione cronica di basse concentrazioni di CO2 (in
condizione senza maschera), a causa di meccanismi compensativi, ad
esempio, abbassamento del pH del sangue, aumento della frequenza
respiratoria e VE (122) e si verifica un'acclimatazione (122, 138, 139, 141,
142). Negli utenti di maschere, tali meccanismi compensativi sembrano
tuttavia differire o essere disturbati (ad esempio, nessun aumento della
frequenza respiratoria, della frequenza cardiaca e calo simultaneo
dell'EV). I rischi per la salute dovrebbero essere considerati nonostante i
tentativi di risarcimento relativi alla maschera (140). Durante l'uso della
maschera facciale un aumento del PaCO2 arterioso è possibile a lungo
termine (26, 52, 81, 91, 105). Anche se PaCO2 rimane generalmente a un
livello sub-sottosil negli utenti di maschere sane (105, 138), riguardanti i
cambiamenti patologici possono verificarsi nelle persone anziane (>60
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anni) e malate (26, 87).

Figura 10

Figura 10. Riepilogo della valutazione meta-analitica aggregata degli
effetti cardiorespiratori durante l'uso della maschera facciale. L'altezza
delle barre riflette l'MD (differenza media standard), le loro barre di errore
corrispondono agli intervalli di confidenza. Sono illustrati effetti chiari per
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una diminuzione della ventilazione e del volume delle maree, nessun
effetto per la frequenza respiratoria e effetto da debole a basso per
l'aumento della frequenza cardiaca e della pressione sanguigna sistolica.
Per la ventilazione c'è una dimensione di effetto medio di >0,5 con una
piccola dimensione di effetto di >0,2 per il volume di marea dei valori di
differenza media standard secondo Cohen (102). I dati statistici meta-
analitici erano i seguenti: ventilazione: SMD −0,2 IC 95% −0,99 a −0,16, Z
= 5,36, p < 0,00001; Volume di marea: SMD −0,37,7, IC 95% −0,30 a −1,

I nostri risultati hanno raffigurato un'assenza di tipiche reazioni
compensative all'ipercarbia transitoria, implicando così una soppressione
di una risposta fisiologica a causa delle condizioni insolite di indossare
una maschera. Le ragioni di questo fenomeno, cioè l'assenza di un
aumento della frequenza respiratoria e della ventilazione, rimangono poco
chiare. Il cambiamento simultaneo della direzione avversa (aumento di
CO2 e caduta simultanea di O2 con concomitante ingrandimento dello
spazio morto e della resistenza causato dalla maschera) può essere
responsabile di questo. Anche il calo di SpO2 e l'aumento di CO2 (PtCO2,
ETCO2 e PaCO2) senza importanti cambiamenti nella frequenza cardiaca
nella nostra meta-analisi risulta essere una reazione inaspettata.

Sukul et al. (26) hanno riportato modelli respiratori alterati, resistenza
respiratoria e disagio sotto le mascherine mediche. Gli adulti di età
inferiore ai 60 anni hanno descritto la respirazione lenta (ispirazione e
scadenza lenta e profonda) sotto maschere, mentre la respirazione
superficiale/toracica (respirazione con maggiore durata e sforzo di
inalazione), resistenza respiratoria e dispnea sono state rappresentate da
quelli di età ≥ 60 anni. Opportunamente, modelli respiratori/cinetica
alterati, cambiamenti progressivi verso la deossigenazione, ipercarbia e
cambiamenti insignificanti nella frequenza respiratoria e cardiaca sono
sprosepire risultati di maschera sorprendenti nei nostri risultati attuali
(effetti simili all'ipercapnia). Pertanto, l'uso prolungato di maschere può
portare a condizioni simili a ipossia ipercapnica. Mentre le condizioni simili
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all'ipossia ipercapnica breve e acuta in individui sani possono promuovere
effetti positivi (sport, allenamento, ecc.) (143-1845), un'ipossia
ipercapnica cronica/prolungata (nota anche dall'apnea del sonno) è
tossica per il sistema renale (146), nervoso (147) e cardiovascolare (148) a
lungo termine,

Maschera N95 rispetto alla mascherina chirurgica

In linea con i recenti risultati di Kisielinski et al. (14) e Sukul et al. (26), i
presenti risultati mostrano chiaramente che le maschere N95 portano a
effetti biochimici, fisiologici e psicologici significativamente più
pronunciati e sfavorevoli (Figura 7) rispetto alle maschere chirurgiche.
Complessivamente, i risultati in ossigenazione del sangue, disagio,
frequenza cardiaca, CO2, sforzo, umidità, pressione sanguigna, VE,
temperatura, dispnea e prurito ecc. possono essere attribuiti allo spazio
morto più grande (quasi raddoppiato) e alla maggiore resistenza
respiratoria della maschera N95 (14). Rispetto alla mascherina chirurgica
sugli effetti a breve termine, le mascherine N95 potrebbero imporre
elevati rischi per la salute in caso di uso prolungato. È interessante notare
che i dati recenti di un ampio studio RCT multi-paese non mostrano
differenze significative tra i due tipi di maschera in termini di tassi di
infezione da SARS-CoV-2 (150). Tuttavia, c'è stata una lunga applicazione
delle maschere N95, ad esempio in Austria e Germania (9).

Tempi di esperimento della maschera corta

È interessante notare che negli studi con tempi di valutazione brevi né
corrispondono alle condizioni della vita reale né escludono meccanismi
compensativi a breve o lungo termine, ad esempio, ovvio per la
respirazione di CO2. Anche gli esperimenti con maschera corta non sono
in grado di mostrare cambiamenti a lungo termine. Tuttavia, i meccanismi
compensativi immediati possono nascondere ulteriori reazioni avverse
(122, 138, 140). Pertanto, tempi di osservazione più lunghi possono
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portare a valori più chiari che sono più vicini o superiori alle soglie a causa
dell'attenuazione o del collasso dei meccanismi fisiologici transitori. Gli
studi sperimentali qui utilizzati hanno esaminato i risultati importanti
hanno avuto solo un tempo di esame mediano di 18 minuti (Figura 11).
Studi eterogenei con piccole dimensioni del campione hanno dato risultati
significativi e medio- forti (figure 10, 12). Tuttavia, sono necessari studi
sperimentali con periodi di valutazione più lunghi.

Figura 11

Figura 11. Illustrazione della durata degli studi in cui sono state effettuate
misurazioni sugli effetti della maschera (fisici, biochimici e fisiologici) in
934 partecipanti. La mediana è di 18 min (linea tratteggiata gialla) con un
intervallo interquartile di 50. Lo studio con la durata sperimentale più
lunga ha incluso 21 soggetti, corrispondenti al 2,2% della popolazione
totale studiata. Sorprendente non solo è un tempo di prova molto breve
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rispetto agli scenari quotidiani della giornata lavorativa e della frequenza
scolastica (vedi interrotte, linee ausiliarie in blu e rosso), ma anche una
durata dell'esposizione della maschera fortemente deviante con valori
anomali (mezza di 45,8 minuti con deviazione standard di 69,9). Pertanto,
la media non è un parametro appropriato per caratterizzare questa
distribuzione.

Figura 12
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Figura 12. Sintesi della valutazione meta-analitica aggregata delle
sensazioni di indossare la maschera facciale misurata con Borg-
standardizzato. Likert-, VAS-scales o simili. L'altezza delle barre riflette
l'MD (differenza media standard), le loro barre di errore corrispondono
agli intervalli di confidenza. Cinque su 6 categorie di reclami (83%) sono
al di sopra della soglia di dimensione dell'effetto forte di >0,8 dei valori di
differenza media standard secondo Cohen (102). I dati statistici meta-
analitici erano i seguenti (SMD = differenza media standard): Itch: SMD
+1,57, 95 %CI −0.08 a 3,23, Z = 1,86, p = 0,06; Mancanza di respiro: SMD
+1,46, 95% CI da 0,42 a 2,50, Z = 2,75, p = 0,006; Disagio

Gli studi osservazionali inclusi nella presente analisi sui sintomi sono stati
condotti per periodi significativamente più lunghi (mediana 240 min, IQR
180) e sono in grado di considerare effetti cumulativi e a lungo termine. È
noto che gli studi osservazionali sono molto più precisi nel trovare effetti
negativi e sono particolarmente adatti per studiare le esposizioni (ad
esempio, inquinamento atmosferico o fumo) che sono difficili o impossibili
da indagare in studi randomizzati controllati (RCT). Inoltre, gli studi
osservazionali sono importanti per indagare le cause con un lungo periodo
di latenza, come gli effetti tossicologici e cancerogeni delle esposizioni
ambientali o dei farmaci (49).

Il periodo più lungo degli studi inclusi è stato di 8 mesi con una media di
indossare la maschera 8 ore al giorno (studio osservazionale), tuttavia con
lo studio più breve con un tempo di esame/esposizione di 5 minuti (prova
controllata).

Possibile impatto sub-soffiglia delle mascherine:
l'effetto a basso dosaggio a lungo termine sulla salute

In contrasto con il nostro studio, la maggior parte delle recenti revisioni
sistematiche (27-31) ha analizzato solo alcuni valori di soglia di risultato
senza considerare gli effetti completi, il tempo di esposizione e la
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suscettibilità degli organismi e dei tessuti esposti. Pertanto, le loro
raccomandazioni, ad esempio, le maschere sono innocue e sicure per
tutti, ecc. sembrano essere superficiali, non mediche, non olistiche e
fuorvianti.

In conformità con le conclusioni di Sukul et al., Fikenzer et al. e Zhang et
al. (26, 53, 62), abbiamo trovato accenni di effetti deleteri anche senza
superare i valori fisiologici di soglia e abbiamo interpretato questi dati
come un rischio per gli individui con meccanismi compensativi soppressi
come in individui più anziani e soggetti malati con malattie
cardiorespiratorie, infezioni Sukul et al. (26) sono stati in grado di
dimostrare che gli effetti sfavorevoli sono più pronunciati negli anziani (di
età: 60-80 anni). Inoltre, potrebbero fornire prove degli effetti tossici delle
maschere per il viso tra cui stress ossidativo, immunosoppressione,
deossigenazione e vasocostrizione indotta da ipercarbia e alterazione
dell'attività microbica sistemica.

Anche con livelli di CO2 e SpO2 che non superano i limiti, molti ricercatori
clinici hanno anche trovato risultati preoccupanti nei portatori di maschere
facciali.

I neurologi hanno osservato cambiamenti nel livello di base del segnale
cerebrale MRI a causa dell'uso della maschera facciale (15). Indossare una
mascherina chirurgica per soli 9 minuti di aumento della CO2 end-tidal
causando lieve ipercapnia. Questo è stato responsabile di un aumento
compensativo del flusso sanguigno cerebrale con cambiamenti
morfologici simili a quelli di una sfida di gas CO2 o di trattenere il respiro.
Nei pazienti con aneurismi o tumori cerebrali questo fenomeno potrebbe
essere deleterio. Un altro studio ha mostrato un metabolismo cerebrale
patologico e alterato mentre si indossava una maschera N95 per 6 ore
(17). L'imaging MRI ha rivelato un calo significativo dell'ossigenazione
cerebrale. Un calo di oltre il 50% dell'ossigenazione nel giro cingolato
(circuito cognitivo) dopo 6 ore di uso della maschera è stato associato a
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sintomi clinici di uno stato confuso nell'80% dei soggetti sopra i 35 anni.
Gli autori hanno persino concluso che la popolazione generale non
dovrebbe indossare una maschera N95. Questo fenomeno di
deossigenazione cerebrale potrebbe essere pericoloso per le persone con
funzioni cerebrali alterate quando sono in terapia farmacologica, dopo un
attacco ischemico transitorio (TIA) o un ictus, rispettivamente.

Gli studi oftalmologici hanno indicato il rischio di danni alla retina dall'uso
a lungo termine delle mascherine. Le maschere N95 hanno ridotto la
densità vascolare nel plesso vascolare anche in condizioni di riposo già
dopo 60 minuti (151). Qui, il calo della SpO2 e l'aumento della pressione
sanguigna erano significativi ma all'interno del normale intervallo
fisiologico. Un altro studio ha riportato un significativo aumento indotto
dalla maschera della pressione intraoculare (IOP) dopo ~5 minuti di usura
(12). Pertanto, indossare mascherine può contrastare la terapia che mira a
ridurre la IOP e può esacerbare i problemi di vista irreversibili a lungo
termine negli individui con glaucoma. Numerosi altri studi hanno
dimostrato che gli effetti a lungo termine, che portano a esiti clinici
deleteri, possono derivare dall'uso prolungato della maschera (15, 17, 151,
152). Tali effetti sono paragonabili alla sindrome da costruzione del malato
(SBS) (153), al fumo di sigaretta e ad altre influenze croniche e
leggermente tossiche rilevanti per la popolazione generale.

In conformità con la nostra attuale analisi e la revisione dell'ambito dei
precedenti (14), i cambiamenti legati alla maschera nell'intensione verso i
valori patologici possono portare a malattie e conseguenze cliniche,
proprio come i cronici, ripetuti eventi ambientali dannosi subliminali. Le
malattie professionali definite dall'Organizzazione internazionale del
lavoro (OIL) e conformi alla legge di compensazione dei lavoratori in
Germania illustrano il potenziale danno causato dall'esposizione cronica a
fattori ambientali sotto soglia (154). Numerosi esempi di questi principi
possono essere trovati nella letteratura riguardante la farmacologia, la
tossicologia, la medicina clinica e del lavoro e persino in psicologia (155-
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164). Molti altri esempi di salute tossicologica e ambientale sono
presentati nella recente revisione dello scoping di Kisielinski et al. (14),
che si riferisce al MIES (Mask-Induced Exhaustion Syndrome). Tali
cambiamenti cronici subliminali e gli effetti dannosi a lungo termine sono
paragonabili alla sindrome dell'edificio malato (SBS) (153), al fumo di
sigaretta (165), alla dieta salata (166), all'inquinamento ambientale da
alluminio (167), all'esposizione al piombo a basso livello (168), ai pesticidi
organoclorurati e all'esposizione ai bifenili policlo

Complessivamente, anche i cambiamenti subliminali dovuti all'uso della
maschera facciale possono diventare clinicamente rilevanti.

Sovrapposizione degli effetti della maschera facciale
(MIES) con sintomi di COVID-19 a lungo termine

Per quanto riguarda i numerosi sintomi della maschera, sorge una
domanda importante: le mascherine possono essere responsabili di una
sindrome COVID-19 lunga interpretata erroneamente dopo un'infezione
da COVID-19 efficacemente trattata? Quasi il 40% dei principali sintomi di
COVID-19 lungo (171) si sovrappongono ai reclami e ai sintomi correlati
alla maschera descritti da Kisielinski et al. come MIES (14) come
affaticamento, dispnea, confusione, ansia, depressione, tachicardia,
vertigini e mal di testa, che abbiamo anche rilevato nell'analisi qualitativa e
quantitativa degli effetti della maschera facciale nella nostra revisione
sistematica. È possibile che alcuni sintomi attribuiti al long-COVID-19
siano prevalentemente correlati alla maschera. È necessario condurre
ulteriori ricerche su questo fenomeno.

Reclami e sintomi sotto l'uso della mascherina e la
definizione di salute dell'OMS

Tra le sensazioni percepite con l'uso della maschera solo sei sintomi
(sforamento, disagio, mancanza di respiro, umidità, calore e prurito)
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potrebbero essere meta-analizzati e hanno portato a dimensioni di effetto
prevalentemente forti (Figura 12). Nell'analisi della prevalenza aggregata,
abbiamo incluso otto sintomi principali, vale a dire mal di testa, acne,
irritazione cutanea, mancanza di respiro, calore, prurito, disturbi della voce
e vertigini (Figura 13), tutti significativi nella popolazione valutata (Figura
8). Ce ne sono molti altri riportati in letteratura. Tuttavia, questi non
potevano essere meta-analizzati a causa del basso numero di studi
comparabili su quelle particolari lamentele. Nella letteratura inclusa altri
sintomi correlati alla maschera riportati erano: rinite (80), difficoltà a
pensare e a concentrarsi (81, 94, 95, 101), sonnolenza (95), disturbi della
comunicazione (88, 94, 99), depressione e sbalzi d'umore (75, 76,88,
92), rabbia (92), disagio percepito (47, 52, 53, 69), ansia (75

Figura 13
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Figura 13. Rappresentazione della prevalenza dei sintomi in % durante
l'uso della maschera facciale come area dei cerchi. Lungo l'asse X, sono
elencati i principali sintomi registrati. Maggiore è la prevalenza, maggiori
sono i cerchi e più spesso i sintomi. L'asse Y dà la probabilità di
insorgenza non casuale dei sintomi e include il valore statistico Z. Quindi,
più in alto sono disposti i cerchi, più robusta è la relazione con l'uso della
maschera facciale. I dati statistici meta-analitici erano i seguenti: Mal di
testa: 62% (95% CI 48–75%), Z = 8.77, p < 0,00001; Acne: 38% (95% CI
22–54%), Z = 4.58, p < 0,00001: Irritazione cutanea: 36% (95% CI 24–
49%), Z = 5.61, p < 0.00001; Mancanza di

Tutti questi sintomi correlati alla maschera contraddicono uno stato di
benessere e salute come definito dall'OMS. Secondo l'OMS; "la salute è
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uno stato di completo benessere fisico, mentale e sociale e non
semplicemente l'assenza di malattia o infermità" (172). Sulla base delle
nostre scoperte, l'uso della maschera facciale nella speranza di
mantenere la salute sta purtroppo contraddicendo la definizione di salute
dell'OMS. Per quanto riguarda tutti i possibili effetti collaterali della
maschera e la loro efficacia ancora non provata contro la trasmissione
virale all'interno della popolazione generale (5, 10, 173,174), la salute non
sembra essere sostanzialmente preservata indossando maschere per il
viso. Finora sono stati pubblicati solo due studi randomizzati con
maschera controllata per la prevenzione dell'infezione da SARS-CoV-2
nella popolazione generale: uno studio di alta qualità dalla Danimarca,
dall'Europa (175) e l'altro dal Bangladesh con risultati distorti e molte
incongruenze (176). Sulla base di una meta-analisi degli effetti casuali
bayesiani di questi due studi, la mediana posteriore per il rischio relativo
era 0,91 (intervallo credibile 95% 0,63-1,33, 73% di probabilità di alcuni
benefici con prove molto limitate) (177). I dati recenti di un ampio studio
RCT multi-paese non mostrano differenze significative tra la maschera
chirurgica e N95 in termini di tassi di infezione da SARS-CoV-2 (150). A
parte, ci sono prove che i tassi di COVID-19 sono stati in grado di
espandersi rapidamente quando l'omicron ha colpito (178) anche nelle
società in cui l'uso della maschera è stato seguito assiduamente, come in
Corea, Taiwan, Hong Kong e Singapore (179). La scarsità di studi sulle
maschere di alta qualità è sfortunata. Vedendo le prove complessive
deboli dell'efficacia delle maschere contro la trasmissione virale all'interno
della popolazione generale (5,10, 173, 174, 180-184), le maschere per il
viso devono essere valutate in modo appropriato nel senso del
giuramento di Ippocrate e secondo il Primum nihil nocere (soprattutto non
fanno male). Per evitare a tutti i costi che il danno causato da misure
preventive o terapeutiche diventi maggiore di quello causato dalla malattia
stessa, dovrebbe essere il credo di tutti coloro che sono coinvolti nel
contenimento della crisi, compresi i politici e i cosiddetti esperti. Le
decisioni mediche possono essere prese solo sulla base di una
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conoscenza completa delle condizioni generali di un paziente, della storia
dei casi individualizzata, considerando tutte le malattie e gli interventi
precedenti, le predisposizioni fisiche e mentali e il suo stato socio-
economico, ecc. Quando si tratta di prendere decisioni mediche in una
persona malata, la ponderazione delle misure terapeutiche a beneficio del
paziente contro gli effetti collaterali della terapia deve essere valutata in
modo diverso rispetto a una procedura profilattica nelle persone sane. Se
vengono prese decisioni sbagliate nella selezione delle misure preventive
in individui sani, o se vengono applicate in modo improprio, le
conseguenze sono di solito molto più gravi e le richieste di risarcimento
per la responsabilità sono spesso inevitabili. Dal punto di vista della
standardizzazione l'efficacia di filtrazione della maschera per i virus
rimane ipotetica e non in linea con gli standard stabiliti. Esistono standard
nazionali e internazionali per l'efficienza di filtrazione dei batteri (BFE) per
le mascherine mediche da decenni, ad esempio l'EU-EN 14683 o l'USA-
ASTM F2101. Sono i prerequisiti per l'approvazione generale. Tuttavia, dal
2020 (cioè quasi 3 anni), non esiste ancora uno standard/test
comparabile di mascherine per i virus. Dato che le maschere mediche
(chirurgiche e N95) aumentano l'espirazione delle particelle nella più
piccola gamma di dimensioni di 0,3-0,5 µm, spostando il diametro medio
geometrico verso dimensioni più piccole (più lunghe nell'aria) rispetto a
nessuna condizione di maschera (185) sorgono dubbi. Tali fatti scientifici
stanno puntando verso l'effetto di nebulizzazione delle maschere, che
potrebbe essere un add-on per la loro debolezza contro la trasmissione
virale in generale.

Limitazioni

La nostra revisione sistematica ha raramente discusso le tossine inalate
associate alla maschera. Anche l'inalazione e l'ingestione di sostanze
tossiche, che sono ingredienti delle mascherine, sono importanti per
valutare questo intervento non farmaceutico pandemico (NPI). Inoltre, il
nostro lavoro non ha studiato a lungo la colonizzazione microbica delle
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maschere e le conseguenze della contaminazione da microrganismi per
chi la indossa.

Nella nostra meta-analisi ETCO2 e PtCO2 sono stati utilizzati come
approssimazione di PaCO2 (44-46). Pertanto, i valori reali di PaCO2
potrebbero essere leggermente più alti o più bassi. Il periodo di
esposizione mediano per la maggior parte degli studi che hanno valutato
gli effetti avversi della maschera fisio-metabolica è stato di 18 min. Ci
sono pochi studi sperimentali che valutano gli effetti avversi della
maschera per periodi più lunghi che rifletterebbero più da vicino l'uso nel
mondo reale. Pertanto, gli effetti fisio-metabolici e clinici negativi delle
maschere per il viso potrebbero essere peggiori di quanto abbiamo
determinato.

Sulla base degli studi condotti durante la pandemia, i gruppi di controllo
senza maschere erano per lo più gli stessi individui o individui che non
erano astinenti dalla maschera per troppo tempo (requisito generale della
maschera) (186), quindi le differenze maschera-senza maschera possono
essere mitigate.

A causa del rapido flusso della scienza, sono certamente apparsi nuovi
articoli pertinenti che non siamo stati in grado di considerare nella meta-
analisi come sono apparsi dopo il periodo della nostra ricerca dei dati
(limitazione della ricerca al 31.12.2021). Gli studi osservazionali più
importanti e rilevanti sono stati considerati per questa analisi affrontando
così gli effetti fisio-metabolici e clinici.

Numerosi effetti psicologici e sociali non potevano essere valutati
analiticamente poiché erano disponibili troppo pochi studi pertinenti e
valutabili. Tuttavia, i danni più semplici e chiari della maschera facciale, al
di là di quelli fisiologici e clinici discussi qui, sono quelli psicologici e
sociali, che impediscono la comunicazione visivamente e verbalmente
(187-189), le espressioni facciali disturbate e l'interpretazione errata delle
emozioni (190), con la conseguenza dell'impedensamento
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dell'apprendimento della prima infanzia (191).

Conclusione

Questa revisione sistematica ha rivelato in modo completo ampie prove di
molteplici esiti fisio-metabolici e clinici avversi delle mascherine mediche,
con esiti peggiori nel caso delle mascherine N95. Ciò può avere
conseguenze cliniche a lungo termine, specialmente per i gruppi
vulnerabili, ad esempio, bambini, donne incinte, anziani e malati. Oltre
all'ipossiemia transitoria e progressiva, all'ipercarbia e ai sintomi clinici
individualizzati, i nostri risultati sono in linea con i rapporti sulle maschere
facciali causate da aberrazioni a valle (ad esempio, stress ossidativo,
ipercapnia, vasocostrizione, risposta pro-infiammatoria,
immunosoppressione ecc.) a livello di organo, Dal nostro punto di vista,
mentre una breve applicazione della maschera sembra essere meno
dannosa, l'uso a lungo termine e a lungo termine può causare uno
spostamento verso la direzione fisiopatologico con conseguenze cliniche
anche senza superare le soglie fisiologiche (O2 e CO2).

Finora, diversi sintomi del MIES potrebbero essere stati interpretati
erroneamente come lunghi sintomi del COVID-19.

In ogni caso, il possibile MIES innescato dalle maschere contrasta con la
definizione di salute dell'OMS.

La soglia esatta del tempo innocuo e non patogeno per indossare una
maschera dovrebbe essere determinata esclusivamente da ulteriori
ricerche e studi intensivi. A causa dell'ultima mancanza di esclusione della
nocività dell'uso della maschera, l'uso della maschera da parte del grande
pubblico dovrebbe essere scoraggiato.

Nel senso dell'efficacia delle maschere per il viso nell'ambiente reale
(cost-beneficio), la maschera dovrebbe mostrare un beneficio in termini di
riduzione delle infezioni respiratorie, ad esempio, nell'assistenza sanitaria
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attraverso meno consultazioni o ricoveri (192). Sfortunatamente, questo
non è stato il caso, ad esempio in Germania (193) e negli Stati Uniti (194),
dove i mandati delle maschere erano onnipresenti (9). Inoltre, ci sono
prove che i tassi di COVID-19 sono stati in grado di espandersi
rapidamente quando l'omicron ha colpito (178) anche nelle società in cui
l'uso della maschera è stato seguito assiduamente, come in Corea,
Taiwan, Hong Kong e Singapore (179).

Dai fatti di cui sopra, concludiamo che un requisito di maschera deve
essere riconsiderato in modo strettamente scientifico senza alcuna
interferenza politica e da un punto di vista umanitario ed etico. C'è
un'urgente necessità di bilanciare gli effetti avversi della maschera con la
loro efficacia prevista contro la trasmissione virale. In assenza di forti
prove empiriche dell'efficacia della maschera, l'uso della maschera non
dovrebbe essere obbligatorio, figuriamoci imposto dalla legge.
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